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 【研究背景】乳がんは女性の中で罹患率第一位のがんである。近年の患者数の増加や予後の改善を背景に乳
がんの身体的な治療だけでなく生活の質、quality of life（QOL）への関心が高まっている。乳がん患者のQOL
を悪化させる要因としては、がん治療に伴う認知機能障害が注目されるようになってきたが、本研究では外科
手術を契機として惹起される認知機能障害である、術後認知機能障害、postoperative cognitive dysfunction
（POCD）に着目した。POCDは心臓手術後に高率に発生するが、侵襲度の低い非心臓手術においても約30～40%
に認められる身近な術後合併症である。その臨床症状の多様さから見逃されがちであるが、患者の生活の質の
低下や社会復帰の障害を来すという事実だけでなく、長期予後の予測因子としても注目され始めている。実験
動物を対象とした基礎研究においては、POCDに共通する病態の解明が進んできているが、ヒトを対象とした臨
床研究では、POCDの多様な臨床像を説明しうる病態は未解明な点が多い。本研究ではPOCDの発生率が術後早期
に最大となり、時間経過とともに減少することに注目し、術後早期の段階での認知機能障害および脳形態変化
を明らかにすることが、多様なPOCDの臨床像に共通する神経病理の解明に寄与すると考えた。 
POCDの発症には麻酔薬の神経毒性と手術に伴う全身性の炎症反応が主要因として考えられていた。本研究で
は、術後早期の脳形態変化の候補部位として、麻酔と炎症の影響を受けやすい視床と海馬を想定し、これら脳
部位の機能障害がそれぞれ広範な認知機能および記憶機能の障害と関連するという作業仮説を立てた。 
【研究目的】本研究の目的は、POCDの背景となる神経病理を解明することである。本研究目的のために、乳が
ん患者の術前および術後早期の認知機能および脳MR画像を上述の作業仮説に基づき検討した。 
【対象と研究方法】閉経後乳癌患者32例および閉経後健常成人女性20名を対象とし、術前（1.5±0.5日）と術
後（5.6±1.2日）に、対照群では1週間あけて、認知機能検査（記憶、注意・集中、処理速度、作動記憶、ワ
ーキングメモリ）および脳形態MR画像検査を行った。脳画像解析はVBM（voxel-based morphometry）法を用い
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て、手術前後の脳灰白質量変化の客観的評価を行った。 
【結果】患者群では対照群と比べて術後5-6日後に視床において有意な局所灰白質体積の減少を認めた（p < 
0.05、関心領域における多重比較補正）。また、患者群では健常対照群と比較して術後に有意な注意機能の低
下を認めた（p=0.001、Bonferroni多重比較補正）。さらに患者群における注意機能検査のスコア増加量と、麻
酔薬であるセボフルランの投与量(R2=0.220, β=‒ 0.460, p =0.019)との間に有意な負相関が、視床の局所灰
白質体積の増加量 (R2 =0.344, β=0.368, p =0.027) との間に有意な正相関を認めた。 
【考察】本研究では、乳がん患者において術後早期に共通する変化として注意機能低下と視床の局所灰白質量
減少が起こることを示した。さらに、注意機能が視床の局所灰白質量と相関を示し、麻酔薬使用量が注意機能
と相関を示したことは、麻酔が視床へ影響し認知機能障害を来すとした作業仮説を支持する結果であった。視
床は感覚の中継核としての役割のみならず、注意・集中機能など多彩な脳機能に関与することが明らかにされ
ている。一方、乳がん手術の麻酔薬として多く使用される、セボフルラン、プロポフォール、フェンタニルは
視床の機能変化を引き起こすことが知られていることからも、術後早期に出現する認知機能障害は麻酔による
視床の機能低下が一因である可能性を示した。 
 
